Hämoglobinurie und Vitamin C by Armentánó, Lajos & Bentsáth, Aladár
S O N D E R D R U C K A U S 
KLINISCHE 
WOCHENSCHRIFT 
O R G A N DER G E S E L L S C H A F T DEUTSCHER N A T U R F O R S C H E R UND ÄRZTE 
VERLAG VON JULIUS SPRINGER. B E R L I N . U N D J. F. BERGMANN. MÜNCHEN 
J A H R G . 15 ' 3 1 . O K T O B E R 1936 Nr. 44, S. 1594/1596 
HÄMOGLOBINURIE UND VITAMIN C. 
Von 
D r . L . ARMENTANO u n d D r . A . BENTSÁTH. 
Aus der Medizinischen Klinik der kgl. ung. Franz Joseph-Universität in Szeged, Ungarn 
(Dir.: 0.6. Prof. Dr. ST. R U S Z N Y Á K ) . 
I n N a t u r e (Lond.) 137 , N r 3474 (30. M a i 1936) h a t t e n 
w i r Gelegenhe i t , ü b e r e inen m i t C - V i t a m i n e r fo lgre ich be -
h a n d e l t e n F a l l v o n p a r o x y s m a l e r (Käl te ) H ä m o g l o b i n u r i e zu 
b e r i c h t e n . 
D e r M e c h a n i s m u s de r E n t s t e h u n g de r p a r o x y s m a l e n 
H ä m o g l o b i n u r i e (Hbu. ) is t t r o t z d e r Se l t enhe i t d ieser K r a n k -
h e i t n a h e z u v o l l k o m m e n g e k l ä r t . D O N A T H u n d L A N D S T E I N E R 
k o n n t e n s c h o n 1904 fes t s te l len , d a ß i m B l u t e d e r a r t i g e r 
K r a n k e r e in A u t o h ä m o l y s i n n a c h z u w e i s e n is t , d a s a u s e inem 
t h e r m o s t a b i l e n u n d e inem t h e r m o l a b i l e n Tei l b e s t e h t . D e r 
t h e r m o s t a b i l e Tei l (Ambocep to r ) u n t e r s c h e i d e t s ich inso fe rn 
v o n d e n ü b r i g e n b e k a n n t e n H ä m o l y s i n e n , d a ß er sich n u r be i 
E i n w i r k u n g d e r K ä l t e m i t d e n r o t e n B l u t k ö r p e r c h e n (É.) 
v e r k e t t e t . D e r t h e r m o l a b i l e Tei l e n t s p r i c h t d e m K o m p l e -
m e n t g e h a l t des n o r m a l e n B l u t e s . D e r A n f a l l k o m m t zu-
s t a n d e , i n d e m d u r c h d ie A b k ü h l u n g e ines K ö r p e r t e i l e s d e r 
h ä m o l y s i e r e n d e A m b o c e p t o r a n d ie E . g e k e t t e t w i r d ; d a d u r c h 
w e r d e n d iese sensibi l is ier t u n d d u r c h d ie E i n w i r k u n g des 
K o m p l e m e n t s i m Kreis lauf des k ö r p e r w a r m e n B l u t e s gelöst . 
D e r G r a d d e r s i c h t b a r e n H b u . h ä n g t v o n de r M e n g e des in-
fo lge d e r H ä m o l y s e f r e igewordenen B l u t f a r b s t o f f e s a b . W i r d 
d e r Schwe l l enwer t de r N ie re d u r c h d ie Menge des f r e i en H b . 
ü b e r s c h r i t t e n , d a n n wi rd dieses d u r c h d ie N i e r e n ausgeschie-
d e n . Auf d iese Weise w e r d e n a u c h d ie a b o r t i v e n bzw. l a r -
v i e r t e n F o r m e n dieser K r a n k h e i t v e r s t ä n d l i c h . D e r p a r o x y s -
m a l e n H b u . g e h t d e m n a c h s t e t s die i n t r a v i t a l e H ä m o l y s e 
v o r a u s . D i e E n t s t e h u n g des A u t o h ä m o l y s i n s i s t wen ige r k l a r . 
B e k a n n t l i c h f i n d e t m a n be i e inem g r o ß e n Tei l de r a n p a r o x y s -
m a l e r H b u . l e i d e n d e n K r a n k e n e ine pos i t i ve W a R . bzw. is t 
in d e r A n a m n e s e Lues n a c h z u w e i s e n ; D O N A T H u n d L A N D -
S T E I N E R g e l a n g dieser N a c h w e i s u n t e r 99 F ä l l e n 95 m a l . Bei 
d e r E n t s t e h u n g d e s H ä m o l y s i n s sp ie l t d e m n a c h d ie L u e s 
o f f e n b a r e ine Rol le . N a c h d e n E r g e b n i s s e n de r b i she r ü b e r 
d iesen G e g e n s t a n d a u s g e f ü h r t e n U n t e r s u c h u n g e n s ind die 
d i e p o s i t i v e W a R . g e b e n d e n S to f f e m i t d e m h ä m o l y s i e r e n d e n 
A m b o c e p t o r nicht iden t i sch ; m i t Hilfe verschiedener Ver-
f a h r e n is t d ie T rennung dieser beiden F a k t o r e n gelungen 
( M O R O u n d N Ö D A Y A M A D A , M A T S U O , J A N C S Ö U . a . ) . E . M E Y E R 
u n d E M M E R I C H nehmen an, d a ß wiederhol te B l u t u n g e n im 
O r g a n i s m u s einen au to immuni sa to r i s chen Vorgang he rvo r -
r u f e n , de r d a n n zur B i l d u n g des Hämolys ins f ü h r e n soll. N a c h 
d e n U n t e r s u c h u n g e n von W I C H E L S üben die E . des K r a n k e n 
n u r d a n n eine Ant igenwi rkung aus , wenn der Organ ismus in 
e inen allergischen Z u s t a n d ge lang t ist. Diesen al lergischen 
Z u s t a n d soll d ie Lues schaf fen . Auf diese Weise wä ren die im 
al lergischen Organismus z u s t a n d e k o m m e n d e n B lu tungen im-
s t a n d e , d e n au to immunisa to r i schen P rozeß in Gang zu 
b r ingen , Autohämolys in he rvo rzu ru fen . F ü r die R ich t igke i t 
d ieser Auf fassung scheinen a u c h die Versuchsergebnisse 
L Ü D T K E S ZU sprechen. 
S Ä L E N will die. Sensibi l is ierung der E . auf kol loidchemi-
s c h e m W e g e erklären. Seiner Ans ich t n a c h n i m m t d u r c h die 
A b k ü h l u n g die Dispers i tä t gewisser Blutkol loide ab . D u r c h 
d ie v e r ä n d e r t e Dispers i tä t w e r d e n auch die phys ika l i schen 
E i g e n s c h a f t e n der Kol loide v e r ä n d e r t . Auf die E i n w i r k u n g 
de r K ä l t e werden die grobdisperg ie r ten Kolloidtei lchen v o n 
gewissen Zellen (in e rs te r Linie von den ä l t e ren E.) au fgenom-
m e n ; diese Zellen ver l ieren d a n n die Fähigkei t , sich geld-
ro l l enförmig anzuordnen , d. h . sie ve rha l t en sich wie sen-
sibi l is ier te Zellen. 
I n A n b e t r a c h t des luischen Ur sp rungs spielt bei der Be-
h a n d l u n g de r pa roxysmalen H b u . natür l icherweise in ers ter 
Linie die ant i lu ische The rap i e eine Rol le ; in zahlre ichen Fäl len 
k o m m t es darauf z u r Besserung, n ich t selten auch zur voll-
k o m m e n e n Hei lung. I m einschlägigen S c h r i f t t u m f inden 
j edoch zahlreiche Fä l l e E r w ä h n u n g , bei denen die ant i lu ische 
B e h a n d l u n g erfolglos b le ib t . Man ve r such t dahe r wiederhol t 
Mi t t e l anzuwenden , die in v i t r o i m s t a n d e sind, die D o n a t h -
L a n d s t e i n e r - R e a k t i o n (DLR. ) zu ve rh inde rn . N a c h L I N D B O M 
u n d P R I N G S H E I M soll d a s Cholesterin, n a c h B U R M E I S T E R d a s 
CaCl2 bzw. d a s NaCl fäh ig sein, d ie sensibilisierten E . vor der 
Auf lö sung zu schützen. Bei den Versuchen L I C H T M A N N S er-
wies sich die L e b e r b e h a n d l u n g erfolgreich. A n K r a n k e n 
b l ieben a b e r die Versuche m i t den e r w ä h n t e n S tof fen wie auch 
a n d e r e Ver fahren — z. B . Au to - oder H e t e r o s e r u m usw. — 
z u m g roßen Teil wi rkungs los ( K U M A G A I u n d N A M B A ) , auf der-
a n d e r e n Sei te häufen sich im S c h r i f t t u m die Fälle, bei denen 
die P a r o x y s m e n d u r c h die ant i lu ische B e h a n d l u n g n ich t z u m 
Schwinden zu bringen s ind. W ä h r e n d unserer Fo r schungen 
auf d e m Gebiete des V i t a m i n C-Stoffwechsels ve rab re i ch t en 
wir e inem a n typischer p a r o x y s m a l e r H b u . le idenden K r a n k e n 
eine g röße re Menge Ascorb insäure in t ravenös , u m zu u n t e r -
suchen , o b d a d u r c h infolge de r Ä n d e r u n g des Nierenschwellen-
w e r t e s die H b u . e t w a bee in f luß t werde . Über raschenderweise 
t r a t schon n a c h der e r s ten V i t a m i n C- In jek t ion der bis d a h i n 
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leicht aus lösbare Anfal l n ich t mehr auf! W i r lassen einen Aus-
zug aus de r Krankengesch ich te fo lgen: 
36 Jahre alter Landwirt. Aufgenommen am 10. XI I . 1935. 
Anamnese: Seit 2 Jahren t r i t t — sobald er bei kalter Witterung 
barfuß arbeitet — blutiger Harn auf; gleichzeitig besteht of t 
Frösteln, Schwindelgefühl und an den folgenden Tagen auffallende, 
allgemeine Schwäche. Das Blutharnen dauert nur einen Tag. In 
jüngeren Jahren Lues. St. pr . : Blasse Gesichtsfarbe, mäßiges 
Lungenemphysem, über den großen Gefäßen leises, systolisches 
Geräusch; Milz nicht zu tasten. Im Harn ganz geringe Mengen 
Eiweiß. Zahl der E. 2 500000. Hb. 42 %, weiße Blz. 8roo, Thrombo-
cyten 270000. Capillarresistenz nach B O R B É L Y 32 Hg/cm. E.-
Resistenz: bei 0,42 beginnende, bei 0,34 vollständige Hämolyse. 
WaR. : + + + + . 
Am 13. X I I . nach einem kalten Fußbad von 15 Minuten typi-
scher paroxysmaler Hbu.-Anfall. 
18. X I I . : Donath-Landsteiner positiv. Die 30 Minuten lang 
dauernde Abkühlung der Füße löst abermals einen typischen Hbu.-
Paroxysmus aus (Schüttelfrost, Temperatur bis 39,4°, Milz-
schwellung usw.). Die vor dem Anfall sowie während desselben 
bestimmte E.-Resistenz gegen hypotonische NaCl-Lösung beträgt 
0,42—0,32. 
28. X I I . : 600 mg Vitamin C intravenös. 5 Minuten später ver-
ursacht die nun 15 Minuten dauernde Abkühlung weder Hbu. noch 
andere Erscheinungen, obwohl die DLR. auch jetzt positiv ausfällt. 
14. I . : Nach 15 Minuten währendem Abkühlen typischer Hbu.-
Anfall. 
Hierauf wird bei diesem Kranken die systematische Behandlung 
mit Ascorbinsäure eingeführt. Vom 16. bis 31. I. erhält er täglich 
300 mg Vitamin C intravenös. 
Nun wurde die Behandlung unterbrochen und in der Zeit 
zwischen dem 1. I I . und 31. V. 8mal mittels 30 Minuten lang dauern-
dem Abkühlen versucht, einen Anfall hervorzurufen, stets ohne 
Erfolg. Donath-Landsteiner war zwar bei jedem Versuch positiv, 
bei dem letzten jedoch bloß in der Verdünnung r : 1 bzw. 1 : 2. 
E s w a r d e m n a c h eine in t ravenöse V i t a m i n C- In j ek t ion 
von 600 m g ims tande , den Hbu . -Anfa l l ganz zu ve rh indern . 
U m den W i r k u n g s m e c h a n i s m u s und die W i r k u n g s d a u e r fest-
zustel len, w a r zu un te r suchen , ob bei d e m K r a n k e n eine 
H y p o v i t a m i n o s e nachweisbar war oder n ich t . Zu diesem 
Zwecke e rh ie l t der K r a n k e — wie oben beschr ieben — tägl ich 
300 m g Ascorb insäure in t ravenös , wobei der Z e i t p u n k t beob-
a c h t e t w u r d e , be i d e m m i t d e m H a r n 5 0 % des e i n g e f ü h r t e n 
V i t a m i n C ausgeschieden werden (mit Hi l fe des j odomet r i -
schen u n d des Dich lorphenol - Indophenolver fahrens ) . Zur 
S ä t t i g u n g b e d u r f t e der K r a n k e einer Ze i tdauer von 13 Tagen, 
er l i t t d e m n a c h an einem hochgradigen „ V i t a m i n d e f i z i t " . 
N a c h E r r e i c h u n g der Sä t t igung t r a t e n weder s p o n t a n e noch 
küns t l i ch e rzeugte Anfäl le auf . 
V i t a m i n C ist also ims tande , das A u f t r e t e n der pa roxys -
malen H b u . zu ve rh inde rn . Inwiefern es sich dabe i u m eine 
d a u e r n d e oder b loß um 'e ine vorübergehende W i r k u n g handle , 
k a n n na tür l icherweise ers t du rch wei tere B e o b a c h t u n g e n 
en t s ch i eden werden. Der le tz te Versuch , auf küns t l i chem 
W e g e e inen Anfall he rvo rzu ru fen , w u r d e 4 M o n a t e nach der 
l e t z t e n Ascorb insäure - In jek t ion a u s g e f ü h r t ; zu d iesem Zeit-
p u n k t w a r d e r Vi tamin C-Schutz noch a k t i v . 
Wi l l m a n diese W i r k u n g des V i t a m i n C erklären , d a n n 
h a t m a n a n verschiedene Möglichkei ten zu d e n k e n : Zunächs t 
k o n n t e d a s B l u t des K r a n k e n seinen K o m p l e m e n t g e h a l t ein-
g e b ü ß t bzw. konnte es eine a n t i k o m p l e m e n t ä r e W i r k u n g 
a n g e n o m m e n haben ;* solche Zus t ände k ö n n e n bei der pa roxys-
m a l e n H b u . — insbesondere n a c h häuf igen Anfä l len — vor-
k o m m e n . U m in dieser H ins i ch t K la rhe i t zu schaffen , wurde 
de r K o m p l e m e n t g e h a l t des Blu tes m e h r f a c h b e s t i m m t : 
Zu diesem Zwecke wurde zunächst die hämolysierende Fähigkeit 
des Amboceptors in gewohnter Weise festgestellt. Zum Titrieren 
verwendeten wir eine sproz. Hammelerythrocytenemulsion und 
1 ccm 2ofach verdünnten Meerschweinchenserums. Das Hämolysin 
wurde in der vierfachen Konzentration des Endti ters verwendet. 
Das hämolytische System wurde mit steigenden Mengen 10 fach 
verdünnten Menschenserums vermengt, so daß eine Serie aus Ver-
dünnungen, die 0,01—0,1 ccm nativem Serum entsprechen, bestand. 
Das Reagensröhrchen, in dem die Hämolyse bei 37 0 in 10 Minuten 
vollständig war, ergab das Maß der Blutkomplementmenge. Dieser 
Wert entsprach bei unserem Kranken 0,03 nativem Serum. Zwei 
Wochen nach Aussetzen der Vitamin C-Behandlung erhielten wir 
denselben Wert . 
Unter ähnlichen Versuchsbedingungen fanden wir bei normalen 
Individuen Werte von 0,03—0,04. 
Für das Vorhandensein des Komplements spricht noch die stets 
positive DLR. , die auch dann positiv ausgefallen war, wenn bei 
dem Kranken kein Anfall ausgelöst werden konnte. 
D a — wie schon e r w ä h n t — a n z u n e h m e n war , d a ß die 
H b u . d u r c h d a s Vi tamin C bloß d u r c h die H e b u n g des Nieren-
schwel lenwer tes ve rh inde r t wurde , b e a c h t e t e n wir bei d e n Ab-
k ü h l u n g e n s t e t s das V e r h a l t e n des Se rums . W ä h r e n d vor der 
B e h a n d l u n g m i t V i t a m i n C d a s Se rum i m Anfa l l s t e t s h ä m o -
g lob inha l t ig war, k o n n t e nach der B e h a n d l u n g die H ä m o l y s e 
im S e r u m niemals nachgewiesen werden . Durch die Ascorbin-
säure umrde demnach die Hbu. infolge der Verhinderung der 
intravitalen Hämolyse verhindert, wie dies auch d u r c h unsere 
in v i t ro-Versuche b e s t ä t i g t wird . 
Wurde nämlich die DLR. (0,25 ccm Serum -f 0,1 E.-Suspension 
+ 0,25 physiol. NaCl) derart ausgeführt, daß in der physiologischen 
NaCl-Lösung auch noch 4 mg Ascorbinsäure gelöst worden waren, 
dann blieb die Hämolyse aus. Bei der Herstellung einer Ver-
dünnungsserie aus der Ascorbinsäurelösung zeigte sich, daß 2 mg 
die geringste Menge darstellt, die bei der obigen Zusammenstellung 
imstande ist, die Hämolyse zu verhindern. Da aber in dem er-
wähnten System auf die Einwirkung der Ascorbinsäure Säure-
hämatin entsteht, wiederholten wir die Versuche mit gepufferter 
Vitamin C-Lösung. Mit Hilfe des gepufferten Vitamin C gelang es 
aber nicht, die Hämolyse zu verhindern. Die Pufferung mit pri-
märer und sekundärer Phosphatlösung (m/15 Na 2 HP0 4 = 91,5 ccm 
und m / I 5 K H 2 P 0 4 = 8,5 ccm; pH = 7,8) wurde ausgeführt, indem 
150 mg Äscorbinsäure in 18 ccm Pufferlösung gelöst wurden. Da 
die DLR. durch hypertonische Lösungen beeinflußt wird — von der 
ioproz. Na2C03-Lösung genügen z. B. schon 0,05 ccm um die DLR. 
zu verhindern —, erweist sich Na2C03 als ungeeignet, um die Äscor-
binsäure zu diesem Zwecke zu neutralisieren, die hier angegebene 
Pufferlösung übt aber keinen Einfluß auf die DLR. aus. 
Die an t ihämoly t i s che W i r k u n g des V i t amin C b e r u h t 
also in v i t ro auf einer Säurenwirkung . E s erscheint u n s aber 
wahrscheinl ich, d a ß die an t ihämoly t i sche W i r k u n g des 
Vi t amin C in v ivo n a c h einem ganz anderen Mechan i smus 
vor sich gehe. Bei f r ü h e r ausge füh r t en Versuchen k o n n t e n 
wir näml ich nachweisen, d a ß die länger d a u e r n d e Verabre i -
chung von V i t a m i n C auch bei zur Acidose ne igenden In -
div iduen keine wesent l iche Verschiebung im Säure-Basen-
Gleichgewicht ve rursache . 
Der K o m p l e m e n t g e h a l t im Blu te des K r a n k e n er l i t t 
während u n d nach der V i t amin C-Behand lung keine Ände-
rung, er w a r in großer Menge auch d a n n nachweisbar , als es 
bei d e m K r a n k e n n ich t gelang, auf küns t l i chem W e g e einen 
Anfal l he rvo rzu ru fen . Die Annahme , die Äscorb insäure 
könn te e twa d u r c h die Vern ich tung des K o m p l e m e n t s wi rken , 
wird somit hinfäl l ig. Die in v i t ro-Versuche sprechen einhei t l ich 
fü r diese T a t s a c h e : V i t a m i n C schü tz t auch d a n n , w e n n zur 
D L R . große Mengen f r i schen K o m p l e m e n t s ve rwende t werden . 
Allem Anscheine nach w i rk t d e m n a c h die Äscorb insäure 
auf den Ambocep to r . E s soll h ier nochmals b e t o n t werden , 
d a ß die D L R . auch d a n n posi t iv geblieben ist, d a der k ü n s t -
liche Anfa l l auch n a c h x/2 S t u n d e l angem A b k ü h l e n n ich t 
e rzeugt werden k o n n t e ; das Au tohämolys in w a r d e m n a c h 
n ich t aus d e m B lu t e des K r a n k e n verschwunden . W u r d e je-
d o c h die Menge des Ambocep to r s nach K U M Ä G A I u n d N A M B A 
bes t immt , d a n n zeigte sich, d a ß die Menge desselben wesen t -
lich gesunken w a r : n u n fiel die R e a k t i o n bloß bei der Ver-
d ü n n u n g 1 : 2- noch posi t iv aus . Zu demselben Schluß f ü h r t 
auch der U m s t a n d , d a ß 5 Minu ten langes Abküh len n ich t 
mehr genügte , u m eine posi t ive D L R . zu erzielen. Diese 
Un te r suchungen zeigen, d a ß du rch die von uns ve rab re i ch te 
Vi tamin C-Menge das Au tohämolys in n ich t z u m vol lkom-
menen Schwinden aus d e m B l u t geb rach t werden konn te , 
dieses wurde bloß so s t a r k ve rminde r t , d a ß die K r a n k h e i t in 
ein larvier tes S t a d i u m gelangte . Dasselbe Ergebn i s k o n n t e n 
K U M A G A I und N A M B A auch mi t der ant i lu ischen B e h a n d l u n g 
erzielen. N a c h d e m oben Gesagten wird auch vers tänd l ich , 
w a r u m es zu den in v i t ro-Versuchen einer ve rhä l t n i smäß ig 
bedeu tend größeren V i t a m i n C-Menge bedarf als in v ivo. 
Bei unserem Kranken konnten wir noch eine sehr interessante 
Beobachtung machen: Nach der Sättigung mit Vitamin C (11,5) 
wurde die WaR. negativ und blieb es auch noch weitere 4 Wochen 
hindurch; auch jetzt ist sie bloß schwach positiv ( + + ) . Diese 
Beobachtung spricht auch dafür, daß die Äscorbinsäure auf das 
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Antigen wirkt, obwohl Luesantigen und Hämolysin nicht mit-
einander identisch sind. 
Nach der Theorie S Ä L E N s sollte Vitamin C in der Dis-
persität der erwähnten Kolloide des Serums eine Änderung 
verursachen; es wäre möglich, daß durch die Steigerung der 
Dispersität die Sensibilisierung der E . verhindert werde. 
Diesbezüglich bedarf es weiterer Untersuchungen wie auch 
in bezug auf die Frage, ob durch Vitamin C auch andere 
Hämolysine — wie z. B . das Immunhämolysin, die Hbu. bei 
Malaria usw. —, ob auch die W a R . bei anderen luischen In-
dividuen (ohne Hbu.) beeinflußt werde u. a. m. 
Zusammenfassung: Durch intravenöse Injektionen von 
Vitamin C (Ascorbinsäure) konnten bei einem an paroxys-
maler Hämoglobinurie leidenden Kranken — bei dem ein deut-
liches Vitamin C-Defizit nachzuweisen war — die spontan auf-
tretenden Anfälle verhindert werden; diese waren sogar auch 
auf künstlichem Wege nicht mehr auslösbar. Nicht nur 
in vivo, sondern auch in vitro ausgeführte Versuche bestätigen 
die Tatsache, daß die Ascorbinsäure fähig ist, die intravitale 
Hämolyse zu vereiteln. Diese Wirkung des Vitamin C beruht 
in v ivo wahrscheinlich auf der Verminderung der Menge des 
Autohämolysins, in vitro offenbar auf einer Säurewirkung. Nach 
der Sättigung mitVitaminC wurde die bei dem Kranken vorher 
•positive W a R . vorübergehend (4 Wochen) vollkommen negativ. 
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Vitamin Nature of Flavones 
IN a previous note 1 we repor ted on the favourable 
effect of flavones upon t h e resistance and permeabil i ty 
of t he capillary wall in certain pathological conditions. 
The substances responsible for this ac t iv i ty were t en ta -
tively te rmed 'v i tamin P ' . The acceptance, however, of 
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FIG. 1. Weight curves of guinea pigs receiving a scurvy diet without (above) and 
with (below) the addition of 'Citrin'. 
t he v i tamin n a t u r e of these dyes depended ontheexper i -
menta l demonst ra t ion of t h e symptoms of deficiency. 
Thir ty-eight guinea pigs, weighing 280-485 gm. , 
were placed on t h e Sherman - L a Mer - Campbel 
scurvy diet. T h e components of t he food were 
autoclaved for one horn a n d a half a t 120° C., ammonia 
being added t o the water of t he autoclave. Twenty-
o n e of t h e a n i m a l s r ece ived 1 m g m . 'C i t r i n ' 2 da i ly , 
t h i s s u b s t a n c e be ing t h e c rys t a l l i ne flavone f r a c t i o n 
of l e m o n juice. A smal l e r a d d i t i o n a l g r o u p of a n i m a l s 
r e c e i v e d m i x e d f o o d . 
T h e we igh t c u r v e s of t h e a n i m a l s (17), rece iv ing 
t h e s c u r v y d i e t on ly , a r e r e p r e s e n t e d in t h e u p p e r 
p a r t of Fig. 1. T h e c u r v e s of t h e a n i m a l s e n d w i t h 
d e a t h . T h e y show t h e u s u a l r a p i d fa l l a f t e r t h e 
s e c o n d week of t h e e x p e r i m e n t , d e a t h occur r ing on 
a v e r a g e a t 28-5 d a y s . T h e w e i g h t decl ines o n t h e 
a v e r a g e f r o m 359 g m . t o 242 g m . 
T h e d a t a of t h e s econd g r o u p , r ece iv ing 'Ci t r in ' , a r e 
r e p r e s e n t e d in t h e lower p a r t of F i g . 1. T h e ad-
m i n i s t r a t i o n of flavone w a s d i s c o n t i n u e d a t t h e e n d 
of t h e s i x th w e e k . C o m p a r e d w i t h t h e first g r o u p , 
t h e s e a n i m a l s l ive d i s t i nc t l y longer , o n t h e a v e r a g e 44 
d a y s . A t 34-38 d a y s n o a n i m a l f r o m th i s g r o u p h a d 
d i e d , whi le a l l a n i m a l s in t h e f i r s t g r o u p w e r e d e a d . 
•There is also a m a r k e d d i f f e r ence in t h e w e i g h t cu rves , 
w h i c h fa i l t o s h o w t h e p r e - m o r t a l r a p i d decl ine , t h e 
a v e r a g e we igh t of 365 g m . f a l l i ng t o 342 g m . on ly . 
S ince t h e f o o d c o n t a i n e d n o a s c o r b i c ac id , t h e 
a n i m a l s could n o t b e e x p e c t e d t o l ive indef in i t e ly . All 
t h e a n i m a l s of b o t h g r o u p s s h o w e d t h e t y p i c a l clinical 
s y m p t o m s of s c u r v y . O n a u t o p s y al l t h e a n i m a l s 
s h o w e d t h e t y p i c a l f r a g i l i t y of bones , looseness of 
t e e t h a n d sweHing of j o in t s . T h e r e w a s , h o w e v e r , a 
v e r y m a r k e d d i f fe rence in t h e i n t e n s i t y of haem-
o r r h a g e s in b o t h g r o u p s . I n o u r p r o t o c o l s t h e haem-
o r r h a g e s were n o t e d , a c c o r d i n g t o t h e i r e x t e n t , b y 
o n e , t w o or t h r e e crosses . T h e r e l a t i o n of t h e n u m b e r 
of crosses g iven p e r 100 a n i m a l s i n t h e first a n d 
s e c o n d g r o u p w a s 212 t o 68 fo r haemor rhages of t h e 
c o s t a l jo in t s , 77 t o 14 fo r i n t e s t i n a l haemorrhages , 224 
t o 71 f o r d i f fe ren t a r t i c u l a r haemor rhages , a n d 178 t o 
33 fo r haemorrhages in t h e musc le s . T h e v i t a m i n 
P s e e m s t h u s t o h a v e a m a r k e d a n d s o m e w h a t 
specif ic inf luence on t h e cap i l l a ry s y s t e m . T h i s 
a g r e e s wi th o u r cl inical o b s e r v a t i o n s . 
A t h i r d a n d smal le r g r o u p of a n i m a l s , rece iv ing 
m i x e d food , s h o w e d n o r m a l g r o w t h . A p r e l i m i n a r y 
e x p e r i m e n t w i t h ha l f t h e n u m b e r of a n i m a l s g a v e 
i d e n t i c a l resul ts . 
T h e s e resu l t s sugges t t h a t e x p e r i m e n t a l s cu rvy , a s 
c o m m o n l y k n o w n , is a def ic iency d i sease c a u s e d b y 
t h e c o m b i n e d l ack of v i t a m i n C a n d P . 
T h i s research w a s s p o n s o r e d b y t h e J o s i a h M a c y , 
J r . , F o u n d a t i o n , N e w Y o r k . 
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